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@ Verfahren zur Herstellung von N-acylierten Mercapto-Alpha-aminosduren.

@ N-acylierte Mercapto-a-aminoséuren der allgemeinen Formel

COOH

0
1 " 2.3
R—"C——N (CR™R )n-SH (1)

werden dadurch hergestellt, daB man ein Nitril der allgemeinen Formel
RI-CN  (Il)

bei einer Temperatur zwischen 0°C und 100° C in Wasser oder in einer Mischung aus Wasser und einem
mit Wasser zumindest teilweise mischbaren organischen L&sungsmittel in Gegenwart einer Base mit einer
Mercapto-a-aminosiure der aligemeinen Formel

COOH

H N/‘\(CRZRs)n-SH (111D

2

umsetzt und anschlieBend mit einer Sdure die N-acylierte Mercapto-a-aminosdure der allgemeinen Formet
(I) freisetzt. Auf diese Weise kdnnen Mercapto-a-aminosduren auf relativ einfache Weise selektiv an der
Aminogruppe acyliert werden
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Verfahren zur Herstellung von N-acylierten Mercapto-a-aminosduren

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-acylierten Mercapto-a-aminosduren der
allgemeinen Formel

;I) COO0H
erC\\NHa/l\(CR2R3)n-SH ()

in der

R! Wasserstoff, (C1-C13)-Alkyl, linear oder verzweigt, unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert mit
Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Aryloxy, (C1-Cs)-Alkylmercapto, Arylmercapto, Phosphono, (C:-Cs)-Alkylphosphi-
no, Arylphosphino, Carboxy, (C1-Cs)- Alkoxy carbonyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, (C7-Ci2)-Bicycloalkyl; Aryl-(Ci-
Cs)-alkyl, wobei fiir Aryl ein unsubstituierter oder ein- bis dreifach substituierter Phenylring steht und die
Substituenten in beliebiger Stellung zueinander, voneinander unabhdngig (C1-Cs)-Alkyl linear oder ver-
zweigt, (C3-Cs)-Cycloalkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, Ethinyl, Hydroxy-(C:-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy-(C:-Cs)-alkyl,
Mercapto~(C1-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-Alkylmercapto-(C1-Cs)-alkyl, Carboxy-(C:-Cs)-alkyl, Aryl,Pyridyl, Hydroxy,
(C+-Cs)-Alkoxy, Aryloxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(C-Cs)-alkylamino, (C1-Cs)-Acylamino, (G:-Ce)-
Alkoxycarbonylamino, Nitro, Cyano, Phospho, Phosphono, Phosphino, (Ci-Cs)-Acyl, Carboxy, (C1-Cs)-
Alkoxycarbonyl, Mercapto, (C1-Ce)-Alkylmercapto, Arylmercapto, Sulfo, Sulfato, Sulfano und Sulfino sein
kénnen;

Heterocyclyl-(C1-Cs)-alkyl, wobei flir Heterocyclyl ein mono- oder polycyclischer, geséttigter oder ungesat-
tigter, substituierter oder unsubstituierter heterocyclischer Rest mit einem oder mehreren Heteroatomen
steht, in dem die Substituenten voneinander unabhingig die gleiche Bedeutung haben wie bei Arylalkyl
definiert; .

Aryl, wobei flir Aryl ein oder mehrere miteinander kondensierte, substituierte oder unsubstituierte, Phenyl-
ringe stehen, in denen die Substituenten voneinander unabhingig die gleiche Bedeutung haben wie bei
Arylalkyi definiert; .

oder Heterocyclyl, wobei flir Heterocyclyl ein mono-oder polycyclischer, geséttigter oder ungesittigter,
substituierter oder unsubstituierter heterocyclischer Rest mit einem oder mehreren Heteroatomen steht, in
dem die Substituenten voneinander unabhZngig die gleiche Bedsutung haben wie bei Arylalky! definiert;
R2und R2 voneinander unabhingig Wasserstoff oder (C-Cs)-Alky!l; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeuten.

N-acylierte Mercapto-a-aminosiuren sind bekannt. Sie sind von Interesse als Zwischenprodukte flr die
Peptidsynthese, als pharmazeutische Wirkstoffe oder als kosmetische Préparationen. So ist z.B. N-Acety!-L-
cystein ein im Handel befindliches Mucolytikum. Weiterhin wird in letzter Zeit immer hdufiger eine
Antidotwirkung des N-Acetyl-L-cysteins gegen Paracetamolvergiftungen diskutiert. Schlieflich dient N-
Acetyl-L-cystein auch als kosmetisches Préparat zur permenenten Verformung des menschlichen Haares.

Die selektive N-Acylierung von Mercapto-a-aminosduren bereitet jedoch wegen der gleichzeitigen
Anwesenhesit der nucleophilen Sulfhydrylgruppe neben der Aminegruppe Schwierigkeiten und ist nur unter
betrdchlichen Umstédnden mdglich. Durch das erfindungsgeméfe Verfahren k8nnen jedoch Mercapto-a-
aminosiuren auf relativ einfache Weise selektiv an der Aminogruppe acyliert werden.

Das erfindungsgemifBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man ein Nitril der allgemeinen
Formel

R'-CN (1
in der R! eine der angegebenen Bedeutungen aufweist, mit einer Mercapto-a-aminosiure der aligemeinen

Formel

COOH

N—’J‘~\(CR2R3) -SH CoaIn
n

Ho
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in der R2 und R3 eine der angegebenen Bedeutungen aufweisen, bei einer Temperatur zwischen 0° C und
100° C in Wasser oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser zumindest teilweise
mischbaren organischen L&sungsmittel in Gegenwart einer organischen oder anarganischen Base umsetzt
und anschlieBend mit einer anorganischen oder organischen S&ure die N-acylierie Mercapto-a-aminosdure
der allgemeinen Formel (1} freisetzt.

Die Umsetzung zwischen dem Nitril der allgemeinen Formel (il) und der Mercapto-a-aminoséure der
allgemeinen Formel (llf) wird vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 50° C und der Siedetemperatur
des Reaktionsgemisches vorgenommen.

Sofern alle Reaktionsteiinehmer wasseri8slich sind, kann die Umsetzung in reinem Wasser durchgefihrt
werden. Ist jedoch mindestens ein Reaktionsteilnehmer nicht ausreichend wasserldslich, empfiehlt sich die
Verwendung eines wiBrig-organischen Reaktionsmediums, also einer Mischung aus Wasser und einem mit
Wasser zumindest teilweise mischbaren organischen L&sungsmittel. Als organisches L3sungsmittel kénnen
gin- oder mehrwertige lineare aliphatische, verzweigte aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische oder
duch Alkoxygruppen substituierte aliphatische Alkohole, wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, n-
Butanol, sobutanol, sec-Butanol, tert-Butanol, n-Pentanol, g-Hexanol, n-Heptanol, n-Octanol, Cyclopentanol,
Cyclohexanol, Benzylalkohol, Phenylethanol, 2-Methoxyethanol, 2-Ethoxysthanol, Methoxyethoxyethanol,
Ethoxyethoxyethanol, Glycol, Diethylenglycol und Glycerin; aliphatische oder cycloaliphatische mono- oder
polyfunktioneile Ether, wie Diethyl-ether, Diisopropylether, Methyl-teri-butylether, Tetrahydrofuran, 1,4-Dio-
xan, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan; Diethylenglykoldimethylether und Diethylenglycoldiethylether;
Carbonsiurealkyiester der Ameisensdure, Essigséure, Propionsdure, Buttersdure, Valeriansdure, Isobutter-
sdure und Isovaleriansiure mit Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, i-Propyl-, n-Butyl-, i-Butyl-, sec-Butyl-, t-Butyl-,
Pentyl- und Hexylalkohol, insbesondere Essigsdureethylester; Carbonsdureamide der Ameisenséure, Essig-
sdure und Propionsdure mit Ammoniak, Methyl-, Dimethyl-, Ethyl-und Diethylamin, insbesondere N,N-
Dimethyiformamid; cycloaliphatische Lactame, wie N-Methylpyrrolidon; Trisalkylester der Phosphorséure,
wie Phosphorséuretrimethylester und Phosphorséuretriethylester; Tris-amide, -alkylamide und -dialkylamide
der Phosphorsdure, wie Hexamethyl phosphorsduretrisamid; Dialkylsulfoxide, wie Dimethylsulfoxid, oder
Dialkyl- oder Cycloalkylsulfone, wie Sulfolan; oder Harnstoffe, deren Aminogruppen mit ein, zwei, drei oder
vier aliphatischen oder cycloaliphatischen Resten substituiert sein k&nnen, wie 1,3-Dimethyl-imidazoiin-2-on,
verwendet werden.

Das Verhdltnis zwischen dem Wasser und dem organischen L&sungsmittel richtet sich jeweils nach den
Gegebenheiten der zu I6senden Reaktionsteilnehmer. Es liegt bevorzugt zwischen Wasser alleine und
Wasser : organisches Losungsmittel = 1:20 (v/v). Besonders bewdhrte Mischungen sind solche aus Wasser
und Methanol oder Isopropanol, jewsils im Verhdltnis 1:3 (v/v).

Die Umsetzung zwischen dem Nitril der allgemeinen Formel (ll) und der Mercapto-a-aminosdure der
aligemeinen Formel (ll) erfordert ferner die Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base.
Geeignete Basen sind beispielsweise Alkali-oder Erdalkalimetallhydroxide, wie Lithium-, Natrium-, Kalium-,
Magnesium- und Caiciumhydroxid; Alkyli- oder Erdalkalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate, wie
Lithium-, Natrium-, Kalium-, Magnesium- und Calciumcarbonat oder -hydrogencarbonat; Amine, wie Ammo-
niak, Alkyl-, Dialkyl- oder Trialkylamine, z.B. Methyl-, Ethyi-, Propyi-, iso-Propyl-, n-Butyl-, iso-Butyl-, sec-
Butyl-, tert-Butyl-, Dimethyl-, Diethyl-, Di-n-propyl-, Di-iso-propyl-, Di-n-butyl-, Di-iso-butyl, Di-sec-Butyl-,
Trimethyl-, Triethyl-, Tri-n-propyl-, Diisopropylmethyl- und Diisopropylethylamin; oder ungeséttigte organi-
sche heterocyclische Stickstoffbasen, z.B. Pyridin, o-,8-oder y~-Picolin, Lutidin, Chinolin, Isochinolin, Collidin,
Pyrollidin, Piperidin, Piperazin, N-Methyl piperidin und Chinuclidin. Besonders bevorzugte Basen sind
Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat und Ammoniak. Die Base wird zweckmigBigerweise in einer soichen
Menge eingesetzt, daB der pH-Wert des Reaktionsgemisches zwischen pH 6 und pH 14,vorzugsweise
zwischen pH 8 und pH 10, liegt.

Es ist zweckmigig, die Umsetzung zwischen dem Nitril der aligemeinen Formel (i) und der Mercapto-
a-aminosdure der allgemeinen Formel (1ll) in einer Stickstoffatmosphére vorzunehmen, um die Gefahr einer
Oxidation der Mercaptoverbindungen zu den entsprechenden Disuifiden hintanzuhalten. Besonders vortsil-
haft ist es, den Stickstoff wihrend der gesamten Umsetzung durch das Reaktionsgemisch hindurchzuleiten,
um gleichzeitig den entstehenden Ammoniak auszutreiben, wodurch unter Umstinden die erforderliche
Reaktionszeit verkiirzt wird. Je nach den eingesetzten Reaktionsteilnehmern ist eine Reaktionszeit zwischen
30 Minuten und 48 Stunden erforderlich. Im allgemeinen ist aber eine Reaktionszeit bis zu 8 Stunden
ausreichend.

Wihrend der Umsetzung entwickelt sich Ammoniak, der durch eine Gaswische mit Wasser adsorbiert
und in einem kiinftigen Ansatz als Base verwendet werden kann. Nach beendeter Umsetzung muB das
Reaktionsgemisch mit einer anorganischen oder organischen Siure behandelt werden, um die N-acylierte
Mercapto-a-aminosédure der allgemeinen Formel (1) freizusetzen. Geeignete Sduren sind beispieisweise
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Halogenwasserstoffsduren, wie Chlor-, Brom- und Jodwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure,
Phosphorsiure oder Kohlendioxid, sowie mono- oder polyfunktionelie organische Carbonsduren, insbeson-
dere Ameisensiure, Essigsdure und Propionsdure. Die Sdure wird zweckmiBigerweise in einer solchen
Menge eingesetzt, daB der pH-Wert des Reaktionsgemisches zwischen pH 1 und pH 7, vorzugsweise
zwischen pH 2 und pH 5, liegt.

In solchen Fillen, wo ein w#Brig-organisches Reaktionsmedium eingesetzt werden mu@8, aber die
gebildete N-acylierte Mercapto-«-aminoséure der allgemeinen Formel (I) in der Mischung gut iGslich ist, ist
es unter Umsténden von Vorteil, vor der Zugabe der Sdure das oder die L&sungsmittel, zweckmaiBigerwei-
se unter vermindertem Druck,abzudestillieren und den RUckstand in reinem Wasser aufzunehmen. Das
Produkt fillt dann beim Ansduern der wifrigen [8sung meist analysenrein aus.

In anderen Fillen ist es zur Freisetzung der gebildeten N-acylierten Mercapto-a-aminosdure der
allgemeinen Formel (l) erforderlich, das Reaktionsgemisch nach Zugabe der Saure 15 Minuten bis 10
Stunden, vorzugswelse bis zu 3 Stunden, auf eine Temperatur zwischen 40° C und 100" C, insbesondere
zwischen 70" C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, zu erhitzen. Beim Abklihlen wird dann
meist das Produkt in reiner Form ausgeschieden.

Bei der Umsetzung von chiralen, also optisch aktiven Mercapto-a-aminoséuren der aligemeinen Formel
(1) weist das erfindungsgem#Be Verfahren den Vorteil auf, da8 die Umsetzung unter Erhalt des Chiralitats-
zentrums verlduft.

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele niher erldutert:

Beispiel 1:

N-Nicotinoyl-D,L-cystein

41,6 g (0,4 Motl) Nicotinsdurenitril, 70,5 g (0,4 Mol) D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat und 55,2 g
(0,4 Mol) Kaliumcarbonat wurden in 500 ml Methanol und 500 m! Wasser 6Stunden zum Sieden erhitzt.
Anschliefend wurde das L&semittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in 300 ml Wasser
aufgenommen, mit konzentrierter Salzsdure auf pH 5 eingestelit und 45 Minuten zum Sleden erhitzt. Nach
dem Abkiihien konnten 78,7 g (87 % der Theorie) farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 195°C abgesaugt
werden.

CsH1oN2038 (226,26)

Berechnet: | C | 4778% | H | 445% | H | 1238% | S | 1417 %
Gefunden : 4772 % 4,50 % 12,17 % 14,19 %

"H-NMR (DMSO -d8): 5 = 2,64 (t; 1H, SH), 2.97 (m; 2H, 8-CHz), 449 (m: 1H, a-H), 7.55 (dd: 1H, 5'-H), 8,24
{d; 1H, 4. -H), 8,76 (d; 1H, 6-H), 8,91 (d; 1H, NH), 9,05 (s; 1H, 2. -H) 13 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 2:

N-Nicotinoyl-D-penicillamin -hydrochiorid

20,8 g (0.2 Mol) Nicotinsdurenitril, 29,8 g (0,2 Mol) D-Penicillamin und 13,8 g (0,1 Moi) Kaliumcarbonat
wurden in 350 mi Methanol und 150 mi Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Mit konzentrierter Salzsdure
wurde auf pH 4 angesduert und 45 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen fielen 38,5 g (63 %
der Theorie) des Produktes als Hydrochiorid vom Schmelzpunkt 165° C aus.

[«]3® = + 40" (c = 2in 1N NaQOH)
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C11H14N203SeHCI (290,77)

Berschnet: C | 45,44 % H 5,20 % N 9,63 % S 11,03 %
Gefunden : 4527 % 5,20 % 9,29 % 11,14 %

TH-NMR (DMSO-cf): 5 = 1,52 (2; BH, 2 CHs), 3.20 (s; 1H SH), 4,72 (d; 1H, a-H), 7,55 (dd; 1H, 5'-H), 8,26
(dt; 1H, 4 -H), 8,64 (d; 1H, NH), 8,75 (m; 1H, 6'-H), 8,05 (d; 1H, 2'-H), 12,8 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 3:

N-(4'-Chlorbenzoyl)-D-penicillamin

27,5 g (0,2 Mol) 4-Chlorbenzonitril, 29,8 g (0,2 Mol) D- Penicillamin und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat
wurden in 350 ml Methanol und 150 mi Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Ans&uern mit
konzentrierter Salzsdure auf pH 4 wurde eine Stunde unter Stickstoff zum Sieden erhltzt Nach Abkihlen
wurden 42,6 g (74 % der Theorie) eines farblosen Niederschlags vom Schmeizpunkt 174" C isoliert.

C12H14CINO3S ( 287,76)

Berechnet: Cc 50,09 % H 491 % C! 12,32 % N 4,87 % S 11,14 %
Gefunden : 50.27 % 4,99 % 12,16 % 4,69 % 11,10 %

1H-NMR (DMSO-df):5 = 1,57 (s; 6H, 2CHa), 3,20 (s; 1H, SH), 4.68 (d; 1H, a-H), 7,56 (d: 2H, Phenyl), 8,02
(d; 2H, Phenyl), 8,52 (d; 1H, NH), 13 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 4:

N-( 4'-Brombenzoyl)—D-penicillamin

36,4 g (0,2 Mol) 4-Brombenzonitril, 29,8 g (0.2 Mol) D- Penicillamin und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat
wurden in 350 mi Methanol und 150 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Ansduern mit
konzentrierter Salzsdure auf pH 4 wurde eine Stunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurden 53,6
g (81 % der Theorie) des Produktes als farbloser Niederschiag vom Schmeizpunkt 176° C isoliert.

C12H14BrNO3S(332,22)

Berechnet: C | 4338% H 4,25 % Br | 24,05 % N 422% | S 9,65 %
Gefunden : 43,27 % 4,44 % 23,91 % 4,36 % 9,19 %

1H-NMR (DMSO-d):8 = 1,57 (s; 6H, 2CHa), 3,18 (s; 1H, SH) 4,67 (d: 1H, a-H), 7,70 (d; 2H, Phenyl), 7,85
(d: 2H, Phenyl), 8,52 (d; 1H, NH), 12,92 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 5:
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N-Phenacetyl-L-cystein-monohydrat

1172 g (1 Mol) Benzylcyanid 176.2 g (1 Mol) L-Cysteinhydrochioridmonohydrat und 138 g ( 1 Mol)
Kaliumcarbonat wurden in 1700 ml Methanol und 750 mi Wasser 8 Stunden unter Stickstoff zum Sieden
erhitzt. Das L&semittel wurde unter vermindertem Druck bis auf 800 ml eingeengt und der Rlckstand mit
konzentrierter Salzsdure auf pH 4 angesduert. Es ergaben sich 238 g (93 % der Theorie) des Produktes
vom Schmelzpunki 105-108" C, das als Monohydrat anfiel.

[«]8® = -24,7" (c = 2in 1N NaOH)

C11H13NO3SeH2 0 (257,30)

Berechnet: C 51,34 % H 587 % N 5,44 %
Gefunden : 51,86 % 5,43 % 5.02 %

H-NMR (DMSO-dé):5= 2,80 (m; 2H, 8-CH:) 3,48 (s: 1H, SH), 3,55 (s; 2H, Benzyl-CHz), 4,41 (mc; 1H, a-H),
7.30 (mc; 5H, Phenyl), 8,42 (d; 1H, NH), 13 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 6:

N-(4-Methylphenacetyl)-D,L-cystein

26,2 g (0,2 Mol) 4-Tolylacetonitril, 35,2 g (0.2 Mol) D,L-Cysteinhydrochlorid-monohydrat und 27,6 g (0.2
Mol) Kaliumcarbonat wurden in 350 ml Methanol und 250 mi Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt.
AnschlieBend wurde das Ldsemittel unter verminderiem Druck entfernt, der Riickstand in 200 ml Wasser
aufgenommen und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4 eingestellt. Dabei fielen 40,8 g (81 % der Theorie)
farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 123° C aus.

C12H:15NO3S (253,32)

Berechnet: C | 5689% [H | 596% | N | 553% | S | 1267%
Gefunden : 56,73 % 5,76 % 5,26 % 12,32 %

'H-NMR (DMSO-d%): § = 2,28 (s; 3H, 4'-CHg), 2,37 (breites t; 1H, SH), 2,79 (m; 2H, 8-CH,) 3,44 (s; 2H,
Benzyi-CHz), 4,37 (m; 1H, a-H), 7.13 (mc; 4H, Phenyl), 8,36 (d; 1H, NH), 12,8 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 7:

N-(S',5'-Dimethylphenacetyl)-D,L-cystein

29,0 g (0,2 Mol) 3,5-Dimethylbenzylcyanid, 35,2 g (0,2 Mol) D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat und
27,6 g (0.2 Mol) Kaliumcarbonat wurden in 500 ml Methanol und 250 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden
erhitzt. Anschliefend wurde das Ldsemittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rlckstand in 200 mi
Wasser aufgenommen und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4 eingestellt. Dabei fielen 41,8 g ( 78 % der
Theorie) farbloses Produkt vom Schmeizpunkt 135° C als farblose Kristalle aus.

C13H:17NO3S (267,35)

Berechnet: C 58,40 % H 6.41 % N 524 % S 11,99 %
Gefunden : 58,44 % 6,26 % 534 % 12,21 %

'H-NMR (DMSO-d%): 5= 2,22 (s; 6H, 3',5'-CHa), 2,39 (t; 1H, SH) 2,82 (m; 2H, 8-CHz), 3.46 (s; 2H, Benzyl-

6
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CHz), 4,40 (m; 1H, « -H), 6,82 (s: 1H, 4'-H), 6,90 (s; 2H, 2’ 8'-H), 8,38 (d; 1H, NH), 12,8 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 8:

N-(4'-Fluorphenacetyl)-L-cystein-monohydrat

27,0 g (0,2 Mol) 4-Fluorbenzylcyanid, 35,2 g (0.2 Mol) L-Cysteinhydrochlorid-monohydrat und 27,6 g
(0,2 Mol) Kaliumcarbonat wurden in 350 mi Methanol und 150 mi Wasser 8 Stunden zum Sieden erhitzt.
Das L&semittel wurde unter vermindertem Druck entfernt, der Rlckstand in 150 ml Wasser aufgenommen
und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4 angesiuert. Es wurden so 33,6 g (61 % der Theorie) Produkt als
Hydrat vom Schmelzpunkt 115" C erhalten.

[a]® = -33,8° (¢ = 2in 1N NaOH).

C11H12FNO3S ¢ H20 (275,29)

Berechnet: | C | 4799% [ H | 513% | N | 509% [ S | 1186%
Gefunden : 48,24 % 4,95 % 523 % 11,06 %

'H-NMR (DMSO-df): § = 2,81 (m; 2H, 8-CH), 3,48 (s: 1H, SH) 3,52 (s; 2H, Benzyl-CHz), 4,34 (mc; 1H, a-
H), 7,12 (mc; 2H, Phenyl), 7,31 (mc; 2H, Phenyl), 8,32 (d; 1H, NH), 12,95 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 9:

N-(2',4'-Dichlorphenaoetyl)—D,L-cystein

37,2 g (0,2 Mol) 2,4-Dichlorbenzylcyanid, 352 g (0.2 Mol) D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat und
15,8 g (0,2 Mol) Pyridin wurden in 500 mi 1,4-Dioxan und 300 mi Wasser 8 Stunden auf 80° C erhitzt.
AnschlieBend wurde das L&semittel unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 300 ml Wasser
aufgenommen und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 3 angesduert. Es wurden 51,1 g (83 % der Theorie)
farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 164-165" C erhalten.

C11H11Cl2NO3S (308,18)

Berechnet: C 42 .87 % H 3,57 % N 4,55 % S 10,40 % Cl 23.01 %
Gefunden : 42,50 % 3,56 % 4,76 % 10,18 % 23,28 %

Beispiel 10:

N-(2’-Thienylacetyl)-D,L-cystein

24,8 g(0,2 Mol) Thiophen-2-acetonitril, 35,2 g (0.2 Mol) D,L-Cystein-hydrochlorid-monohydrat und 27,6 g
(0,2 Mol) Kaliumcarbonat wurden in 500 ml Methanol und 250 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt.
AnschlieBend wurde das L&semittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in 200 mi Wasser
aufgenommen und mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4 eingestelit. Dabei fielen 40,8 g (83 % der Theorie)
farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 138-140° C aus.
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CaH11NO3S2 (245,32)

Berechnet: C 44,06 % H 4,52 % N 571 % S 26,14 %
Gefunden : 4423 % 4,30 % 5,61 % 26,21 %

'H-NMR (DMSO-dG):IE = 2,25 (breit; 1H, S,H), 2,82 (m; 2H, 8-CHz) 3,74 (s; 2H, Benzyl-CHz), 4,43 (m; 1H,
a-H), 6,96 (mc; 2H, 3 ,4 -H), 7,36 (dd; 1H, 5 -H), 8,43 (d; 1H, NH) 12,9 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 11:

N-(3'-Thienylacetyl)-D,L-cystein

24,6 g (0.2 Mol) Thiophen-3-acstonitril, 35.2 g (0.2 Mol) D,L-Cystein-hydrochiorid-monohydrat und 20,2
g (0,2 Mol) Triethylamin wurden in 150 mi Isopropanol und 150 mi Wasser 4 Stunden zum Sieden erhitzt.
Anschliefend wurde das L&semittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in 250 mi Wasser
aufgenommen und mit halbkonzentrierter Schwefelsdure auf pH 4 angesiuert. Es wurden 40,8 g (83 % der
Theorie) farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 125-126° C erhalten.

CaH11NO3S2 ( 245,32)

Berechnet: C | 4406% H 4,52 % N 571 % S 26,14 %
Gefunden : 44,26 % 431 % 577 % 26,57 %

'H-NMR (DMSO-d®): & = 2,40 (breites t; 1H, SH) 2,80 (m; 2H, 8-CHz), 3,52 (s; 2H, Benzy!-CHz), 4,41 (m;
1H, a-H), 7,06 (d; 1H, 4 -H), 7,28 (d; 1H, 2 -H), 7,45 (dd; 1H, 5 -H), 8,41 (d; 1H, NH), 12,9 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 12:

N-(4'-FIuorphenacetyl)-D-penicillamin

27,0 g (0.2 Mol) 4-Fluorbenzylcyanid, 29,8 g (0.2 Mol) D-Penicillamin und 13,8 g ( 0,1 Mol) Kaliumcar-
bonat wurden in 350 mi Methanol und 150 mi Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Anschliefend wurde
das Ldsemittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rlickstand in 200 mi Wasser aufgenommen und mit
konzentrierter Salzsiure auf pH 4 angesiduert. Es wurden 33,5 g (59 % der Theorie) des ausgefailenen
Produktes isoliert, das nach dem Trocknen einen Schmelzpunkt von 130" C aufwies.

Ci13H1¢FNO3 S (285,34)
Berechnet: C 54,72 % H 5,65 % N 491 % S 11,23 %
Gefunden : 54,79 % 5,48 % 534 % 11,19 %

'H-NMR (DMSO-d5): 5§ = 1,32 (s; 3H, CH3), 1,37 (S; 3H, CH3) 3,33 (breit; 1H, SH), 3,59 (dd; 2H, CHy), 4.41
(d: 1H, a-H) 7,10 (mc; 2H, Phenyl), 7,30 (mc; 2H, Phenyl), 8,30 (d; 1H, NH), 12,8 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 13:
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N-(4'-Hydroxyphenacetyl)-D-penicillamin

26,6 g (0,2 Mol) 4-Hydroxybenzylcyanid, 29,8 g (0.2 Mol) D-Penicillamin und 13,8 g (0,1 Mol)
Kaliumcarbonat wurden in 350 ml Methanol und 150 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Beim
Ansduern mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4 fielen 28,9 g ( 51 % der Theorie) Produkt vom
Schmelzpunkt 157° C aus.

[«]3® = +13,0°(c = 2in 1 N NaOH).
Ci1aH17NO4S ( 283,34)

'H-NMR (DMSO-cF): 5 = 1,36 (s; 3H, CHa), 1,39 (s; 3H, CHa), 3,42 (dd; 2H, CHz), 3,60 (breit; 1H, SH), 4,40
(d; 1H, a-H), 6,69 (d; 2H, Phenyl), 7,08 (d; 2H, Phenyl), 8,11 (d; 1H, NH), 9,40 (breit; 1H, 4 -OH), 13 (breit;
1H, COOH).

Beispiel 14:

N-(2'-Pyridoyl)-D-penicillamin

20,8 g (0,2 Mol) Picolinsgurenitril, 29,8 g (0,2 Mol) D-Penicillamin und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbonat
wurden in 350 mi Methanol und 150 ml Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurde das
L3semittel unter vermindertem Druck entfernt, der Rickstand in 200 mi Wasser aufgenommen und mit
konzentrierter Salzsiure auf pH 5 angesiuert. Dabei fielen 32,0 g (63 % der Theorie) farbloses Produkt
vom Schmelzpunkt 150 -152° C aus .

C11H14N2028 (254,31)

1H-NMR (DMSO-df): 5 = 1,40 (s; 3H, CHs), 1,53 (s; 3H, CHs), 3,32 (breit; 1H, SH), 4,58 (d; 1H, «-H), 7,68
(m; 1H, Pyridin-H), 8,09 (m; 2H, Pyridin-H), 8,74 (m; 2H, Pyridin-H und NH) 13,2 (breit; 1H, COOH).

Beispiel 15:

N-Isonicotinoyl-D-penicillamin-semihydrat

20,8 g (0,2 Mol) Isonicotinsdurenitril, 29,8 g (0,2 Mol) D-Pencicillamin und 13,8 g (0,1 Mol) Kaliumcarbo-
nat wurden in 350 mi Methano!l und 150 m! Wasser 6 Stunden zum Sieden erhitzt. Das Lésemittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in 200 mi Wasser aufgenommen und mit konzentrierter
Salzsdure auf pH 5 eingestelit. Dabei fielen 37,1 g (70 % der Theorie) farbloses Produkt als Semihydrat
vom Schmelzpunkt 200-202° C aus.

[]2® = +2,5 (¢ = 2in 1N NaOH).

C11H14N2038 o 1/2 H,0 (263,32)

Berechnet: C 50,18 % H 574 % N 10,64 % S 12,18 %
Gefunden : 49,37 % 5,69 % 10,81 % 11,90 %

"H-NMR (DMSO-df): 5 = 1,48 (s; 6H, 2CHa), 3,22 (s; 1H, SH), 4,69 (d: 1H, a-H), 7.80 (d; 2H, Pyridin-3', 5 -
H), 8,68 (d; 1H, NH), 8,73 (d; 2H, Pyridin-2’, 6'-H), 12,9 (breit; 1H, COOH).

Beispiel:
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N-Acety!-L-cystein

12,3 g (0,3 Mol) Acetonitril wurden in 250 mt Wasser unter Durchleiten von Stickstoff eine Stunde lang
zum Sieden erhitzt. Dann wurde auf 60° C abgekihlt und es wurden 4,4 g (0,11 Mol) Natriumhydroxid und
anschliefiend 12,1 g (0,1 Moi) L-Cystein zugegeben.

Das Reaktionsgemisch wurde unter leichtem Durchleiten von Stickstoff 5 Stunden lang unter Rlckflu8
zum Sieden erhitzt.

Anschliefend wurden alle fllichtigen Bestandtsile des Reaktionsgemisches unter vermindertem Druck
abgedampft. Das verbleibende Of wurde in 10 mt Wasser aufgenommen und mit konzentrierter Salzsdure
auf pH 3 angeséuert. Beim Abkiihlen auf 0" C fiel Natriumchlorid aus, das abfiltriert wurde.

Aus dem Filtrat kristallisierten 11,5 g (71 % der Theorie) Produkt als farblose Nadeln vom Schmelz-
punkt 108 - 110° C aus.

[«]3® = + 4.4 (c=2; H20)

Beispiel:

N-Butanoyl-L-cystein

12,1 g (0.1 Mol) L-Cystein, 6.9 g (0.1 Mol) Butyronitril und 6,9 g (0,05 Mol) Kaliumcarbonat wurden in
150 m{ Methanol und 80 m! Wasser 12 Stunden unter Durchleiten von Stickstoff zum Sieden erhitzt.
Anschliefend wurden alle fllichtigen Anteile des Reaktionsgemisches unter vermindertem Druck abge-
dampft.

Der Riickstand wurde mit konzentrierter Salzsiure auf pH 4 eingestelit und mit 100 mt Aceton
digeriert; dabei fiel das gebildete Kaliumchlorid aus. Nach dem Absaugen wurde das Filtrat im Vakuum
eingeengt, der Rlckstand in 100 mt Wasser aufgenommen und dreimal mit je 50 m! Dichlormethan
exirahiert, um Uberschiissige organische Bestandteile zu entfernen. Die wissrige Phase wurde unter
vermindertem Druck eingeengt. Man erhdlt 11,5 g (60 % d. Theorie) Produkt als heligeibes O

Beim Versuch das Ol durch Destillation zu reinigen, trat Zersetzung ein. Auch Versuche zur Kristallisa-
tion brachten keinen Erfolg.

F. Nome und J. Feuchler beschreiben in J. Am. Chem. Soc. 99, 1554 (1977) ebenfalls N-Butanoyi-L-
cystein als Ol, ohne irgenwelche physikalischen Daten anzugeben. Das Produkt wird in dieser Literaturstelle
weiter zu Folgeprodukten umgesetzt.

Zur Charakterisierung wurde deshalb das Of in 20 mt Isopropanol aufgenommen und gasf&rmiger
Ammoniak eingeleitet. Dabei fiel das N-Butanoyl-L-cystein-ammoniumsaiz als farblose Kristalle vom
Schmeizpunkt 136 - 139" C aus
[«]8® = + 2,9 (c = 5, H:0)

C7H1sN203S (208,21)

Berechnet: C 40,38 % H 775 % N 13.45 % S 15,40 %
Gefunden : 40,19 % 761 % 13,80 % 15,07 %

'H-NMR (DMSO-df): 5 = 0,85 (t; 3 H, CHs), 1,50 (sextett;‘2 H, CHa-C_i-iz), 2,11 (t; 2 H, CH2-CO), 2,81 (ddd;
2 H, CHz-8), 4,04 (mc; 1 H, CH), 5,6 - 7,2 (breit; 5 H, NH. und SH), 7,42 (d; 1 H, NH).

Beispiel:

N-[3'-(Methoxycarbony!)-propanoyl]-L~cystein

6.7 g (0,059 Mol) 3-Cyano-propionsduremethylester, 7,2 g (0,059 Mol) L-Cystein und 5.4 g (0,08 Mol)
25 %iger wassriger Ammoniak wurden in 90 mt Methanol und 45 m{ Wasser unter Durchieiten von
Stickstoff 4 Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wurden alle filichtigen Anteile des Reaktionsgemisches

10
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unter vermindertem Druck abgedampft. Der 8lige Riickstand wurde mit konzentrierter Salzsdure auf pH 4
angesduert und anschlieBend mit 100 m1 Aceton digeriert, wobei Ammoniumchlorid ausgeféllt wird. Nach
dem Abfiltrieren wurde das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Rickstand in 100 m{ Wasser aufgenom-
men.

Es wurde dreimal mit je 50 m# Dichlormethan exiraliert um Uberschiissige organische Bestandteile zu
entfernen. Die wissrige Phase wurde unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhielt 11,5 g (83 % der
Theorie) Produkt als farbloses OL.

Versuche zur Destillation flihrien zur Zersetzung.

'H-NMR (DMSO-df): 5§ = 2,25 - 2,50 (m; 4 H, CH2-CHz), 2,79 (ddd; 2 H, CH:-S) 3,57 (s; 3 H, COOCH),
4,08 (mc; 1 H, CH), 7,62 (d; 1 H, NH), 10,8 (breit; 1 H, COOH).

Anspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von N-acylierten Mercapto-a-aminosduren der allgemeinen Formel

(|) COOH
RL‘IC\NH)\(CRZRBJH—SH (1

in der

R' Wasserstoff, (C1-Cis)-Alkyl, linear oder verzweigt, unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert mit
Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Aryloxy, (C1-Cs-)-Alkylmercapto, Arylmercapto, Phosphono, (C1-Ca)-Alkylphosphi-
no, Arylphosphino, Carboxy, (C1-Cs)- Alkoxycarbonyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, {C7-C12)-Bicycloalkyl;
Aryl-(C1-Cs)-alkyl, wobei flir Aryl ein unsubstituierter oder ein- bis dreifach substituierter Phenyiring steht
und die Substituenten in beliebiger Stellung zueinander, voneinander unabhingig (C:-Cs)-Alkyl linear oder
verzweigt, (Cs-Cs)-Cycloalkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, Ethinyl, Hydroxy-(C:-Cs)-alkyl, (C1-Cs)-Alkoxy-(C1-Ca)-aikyl,
Mercapto-(C1-Ca)-alkyl, (C1-Ce)-Alkylmercapto-(C1-Cs)-alkyl, Carboxy-(C1-Cs)-alkyl, Aryl,Pyridyl, Hydroxy,
(C1-Cs)-Alkoxy, Aryloxy, Halogen, Amino, Mono- oder Di-(C1-Cs)-alkylamino, (C1-Ce)-Acylamino, (Ci-Ca)-
Alkoxycarbonylamino, Nitro, Cyano, Phospho, Phosphono, Phosphino, (Ci-Cs)-Acyl, Carboxy, (C1-Cs)-
Alkoxycarbonyl, Mercapto, (C1-Ca)-Alkylmercapto, Arylmercapto, Sulfo, Sulfato, Sulfano und Sulfino sein
kénnen;

Heterocyclyl-(C1-Cg)-alkyl, wobei fiir Heterocyclyl ein mono- oder polycyclischer, gesdttigter oder ungesit-
tigter, substituierter oder unsubstituierter heterocyclischer Rest mit einem oder mehreren Heteroatomen
steht, in dem die Substituenten voneinander unabhingig die gleiche Bedeutung haben wie bei Aryialkyl
definiert;

Aryl, wobei flir Aryl ein oder mehrere miteinander kondensierte, substituierte oder unsubstituierte, Phenyl-
ringe stehen, in denen die Substituenten voneinander unabhéngig die gleiche Bedeutung haben wie bei
Arylalkyl definiert;

oder Heterocyclyl, wobei fir Heterocyclyl ein mono-oder polycyclischer, geséttigter oder ungeséttigter,
substituierter oder unsubstituierter heterocyclischer Rest mit einem oder mehreren Heteroatomen steht, in
dem die Substituenten voneinander unabhingig die gleiche Bedeutung haben wie bei Arylalky! definiert;

R2 und R?® voneinander unabhingig Wasserstoff oder (C1-Cs)-Alkyl; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da man ein Nitril der allgemeinen
Formel

R-CN ()

in der R' eine der angegebenen Bedeutungen aufweist, mit einer Mercapto-a-aminosdure der allgemeinen
Formel

COOH

H NJ\(CRZRS)n-SH (111D

2
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in der R? und R?® eine der angegebenen Bedeutungen aufweisen, bei einer Temperatur zwischen 0°C und
100" C in Wasser oder in einer Mischung aus Wasser und einem mit Wasser zumindest teilweise
mischbaren organischen Ldsungsmittel in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base umsetzt
und anschliefend mit einer anorganischen oder organischen SHure die N-acylierte Mercapto-a-aminoséure
der allgemeinen Formel (1) freisetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man die Base in einer solchen Menge
zusetzt, daB der pH-Wert des Reakiionsgemisches zwischen pH 6 und pH 14 liegt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, da8 man die Umsetzung in einer
Stickstoffatmosphire vornimmt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man den Stickstoff wéhrend der Umset-
zung durch das Reaktionsgemisch hindurchleitet.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da man vor Zugabe der
S3ure das oder die L&sungsmittel abdestilliert und den Rlckstand in Wasser aufnimmt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da8 man das Reaktionsge-
misch nach Zugabe der Sdure auf sine Temperatur zwischen 40° C und 100" C erhitzt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Sure in einer
solchen Menge zusetzt, daB der pH-Wert des Reaktionsgemisches zwischen pH 1 und pH 7 liegt.

12
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